KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
COLASTIN-L 10 mg film tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde:

10 mg Atorvastatin’e gleser

Atorvastatin kalsiyum 10,85 mg

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Film kapl tablet.
Beyaz film kapli, homojen goruslii, bir ylizinde “10” yazili oblong tabletler

4. KLINiK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Hiperkolesterolemi

Diyete ve farmakolojik olmayan gier yontemlere cevabin yetersiz kgiddurumlarda, diyete
ilave olarak, primer hiperkolesterolemi, heterozibgiperkolesterolemi veya kombine (karma)
hiperlipidemili yetgkinlerde, adolesanlarda ve 10syae Ustl cocuklarda yukselgniotal
kolesterol (TK), LDL kolesterol, apolipoprotein B\go B) ve trigliseridin d§urilmesinde
endikedir. HDL kolesteroll yukseltir ve LDL/HDL VEK/HDL oranlarini digtirQr.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili ygtin hastalarda, diyet ve gbr yontemlere ilave
olarak, bu yontemlere cevabin yetersiz kaldiurumlarda yikselrgTK, LDL kolesterol ve
Apo B’nin disurtlmesinde endikedir.

Kardiyovaskiler olaylardan koruma
Diger risk faktorlerinin diuzeltimesine ilave olarakardiyovaskiler olay riskinin yiksek
oldugu distnulen hastalarda major kardiyovaskiler olaylakizmnmada endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji:

Hasta COLASTIN-L tedavisine bglamadan énce standart kolesterolsiitiicti bir diyete
girmelidir ve bu diyeti COLASIN-L tedavisi sirasinda da devam ettirmelidir. Doalig|
gunde bir defa 10 ila 80 mg'dir. COLASN-L ile tedaviye bgangic ve idame dozlari,
baslangic LDL-K deserleri, tedavi amaci ve hastanin tedaviye yanthi geelliklere gore
bireysellgtiriimelidir. Tedavinin balangici ve/veya titrasyonunu takiben lipid seviye4
hafta icinde dgerlendirilmeli ve buna kg olarak doz ayarlanmalidir.
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Primer Hiperkolesterolemi ve Kombine Hiperlipidemi

Bu hastalarin ggunda gunde bir defa 10 mg atorvastatin tedaviskdatrol sglanabilir.
Tedavi balangicini takiben 2 hafta icinde belirgin bir tedganiti gozlenir ve genellikle 4
hafta icinde maksimum tedavi yaniti alinir. Kroteklavide yanit korunarak devam eder.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi

Hastalar gunlik 10 mg ile tedaviyestaiimalidir. Dozlar bireysellgiriimeli ve her 4 haftada
bir degerlendirilmeli ve gerekli ise doz ginde 40 mg’agamalidir. Bundan sonra, ya doz
gunde maksimum 80 mg’a yukseltilebilir ya da gutdtekez 40 mg atorvastatine bir safra
asidi b&layan recine takviyesi eklenebilir.

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi

Sadece sinirli veriler bulunmaktadir (bkz. Bolurh)5.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili hastalarttanaastatin dozu gtinde 10 ila 80 mg'dir
(bkz. Bolim 5.1). Bu hastalarda atorvastatirgedilipid-disuriict tedavilere (LDL aferezi
gibi) ek olarak veya @er tedaviler bulunmaginda kullaniimahdir.

Kardiyovaskiler olaylardan koruma
Primer koruma c¢ajmalarinda doz 10 mg/gun’dir. Gincel kilavuzlara wnyg(LDL-)
kolesterol seviyelerini ggamak icin daha yiksek dozlar gerekli olabilir.

Uygulama sekli:
Sadece @izdan kullanim igindir. COLASIN-L giiniin herhangi bir saatinde yemekle birlikte
veya ayri olarak tek doz halinde alinabilir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bbbrek yetmezIii:

Bobrek yetmezfii; bobrek hasta@inin, atorvastatinin LDL-K dfiirlict etkisi ve plazma kan
konsantrasyonlarina tesiri yoktur. Bu nedenle bbldoaksiyon bozuklgu olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekli gdir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezIgi:

COLASTIN-L karacier yetmezii olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir (bkz. Bin 4.4
ve 5.2). COLASTIN-L aktif karacper hastalii olan hastalarda kontrendikedir (bkz. BOIUm
4.3).

Pediyatrik Hastalarda (10-17 ya) Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi:
COLASTIN-L'nin tavsiye edilen bgangi¢ dozu giinde 10 mg’'dir (bkz. Boliim 5.1). Cevap
tolerabiliteye gore gunlik doz 80 mg’a kadar atfilir..

Doz, dnerilen tedavi hedefine gore bireysgitémelidir Doz ayarlamalari en az 4 haftalik
araliklarla yapilmahdir.
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Gunluk dozun 80 mg'a kadar titrasyonuskmmlerde yapilan ¢cayma verisi ve heterozigot
ailesel hiperkolesterolemili pediyatrik hastalagdgoilan cajmalarin kisitli klinik verileri ile
desteklenmektedir (bkz. B6lim 4.8 ve 5.1).

6-10 yg arasi heterozigot ailesel hiperkolesterolemili ipalik hastalarda yapilan acik
etiketli calsmalardan kisith guvenlilik ve etkililik verileri evcuttur. 10 ya alti hastalarin
tedavisinde atorvastatin endikegddir. Mevcut veriler Bélim 4.8, 5.1 ve 5.2’de atlmistir
ancak pozoloji 6nerisi yapilamamaktadir.

Bu hasta grubu icin ger farmasotik form ve yitilikler daha uygun olahili

Geriyatrik populasyon:
Guvenlilikve etkililik agisindan tavsiye edilen damla, yali hastalar ile genel popilasyon
arasinda hicbir farkhlik gézlenmegtir (bkz. B6lim 4.4).

Lipid da stricu terapi ile eszamanh kullanimi

Aditif etki saglamak icin COLASTN-L, safra asidi bglayan bir recine ile birlikte
kullanilabilir. Hidroksimetilglutaril-Koenzim A (HMB-KoA) rediktaz inhibitorleri ile
fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat gibi) kombingsnundan genellikle kaginiimahdir. (bkz.
Bolum 4.4 Iskelet Kasina Etkileri ve 4.5).

Siklosporin, Klaritromisin, itrakonazol ya da belli proteaz inhibitdrlerini kullanan
hastalarda dozaj

Siklosporin ya da HIV proteaz inhibitorleri (tiprawvir ile ritonavir) ya da hepatit C proteaz
inhibitorii (telaprevir) kullanan hastalarda, COLASAL ile tedaviden kacinilmahdir.
Klaritromisin, itrakonazol kullanan ya da ritonavie saquinavir veya darunavir ile ritonavir
kombinasyonu, fosamprenavir veya fosamprenaviitd@avir kombinasyonu, COLASN-L

ile tedavi 20 mg ile sinirlandiriimalidir ve gerie&h digik doz atorvastatinin verilginden
emin olmak icin klinik dgerlendirme yapilmasi Onerilir. HIV proteaz inhibiidnelfinavir
veya hepatit C proteaz inhibitorii boceprevir alasthlarda COLASIN-L ile tedavi 40 mg
ile sinirlandiriimalidir ve gerekli en glik doz atorvastatinin verilginden emin olmak igin
klinik degerlendirme yapilmasi onerilir (bkz. Bolim 4idkelet Kasina Etkileri ve 4.5).

Atorvastatin ile birlikte hepatit C antiviral ajaml elbasvir/grazoprevir ya da sitomegaloviris
enfeksiyonu profilaksisi icin letermovir alan hdatda atorvastatin dozu 20 mg/gun'u
gecmemelidir (bkz. Blum 4.4 ve 4.5).

Letermovir ile birlikte siklosporin kullanan hastadla atorvastatin kullanimi tavsiye edilmez
(bkz. BOlum 4.4 ve 4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar

COLASTIN-L, asagidaki hastalarda kontrendikedir:

- Atorvastatin ya da Bolum 6.1'de listelenen yardi maddelerden herhangi birine qaair
duyarli old@gu bilinenlerde
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- Aktif karaciger hastaii olan veya devamli olarak normal st limiti (NUS)kat gan
aciklanamayan serum transaminaz yukselmesi olamlard
- Hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemkedianmayan ¢ocuk dmrma potansiyeli
olan kadinlarda
- Hepatit C antiviralleri glecaprevir/pibrentasiie tedavi edilenlerde.

10 ya alti hastalarin tedavisinde atorvastatin endik@|die.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Karacier tizerindeki etkiler

Karacger fonksiyon testleri tedavi BPlanmadan o©6nce ve andiktan sonra duzenli
araliklarla yapiimalidir. Karager hasari dgiindtren herhangi bir belirti ve semptomu olan
hastalar karager fonksiyon testleri yaptirmalidir. Transaminaxigeleri yiukselen hastalar
anormallik(ler) dizelene kadar takip edilmelidirrasaminaz seviyelerinde normalin st
sinirinin (NUS) 3 katindan daha yiiksek bir samtidevam etmesi durumunda dozun
azaltiimasi ya da COLASNR-L'nin kesilmesi dnerilir (bkz. Bolum 4.8).

COLASTIN-L 6nemli miktarlarda alkol tiiketen ve/veya kagmsi hastalii oykisi olan
hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Kolesterol Seviyelerinin Agresif Olarak Riiriilmesi Yoluylainmenin Onlenmesi (SPARCL)
Yakin zamanda inme ya da gecici iskemik atakA)Ggeciren ve koroner kalp hastall
(KKH) olmayan hastalarda inme alt tiplerinin postoch analizinde plasebo ile
karsilastirildiginda atorvastatin 80 mg $anan hastalarda kanamali inme $kidaha
yuksekti. Artms risk 6zellikle calymaya girmeden 6nce kanamali inme ya da lakiinerlgnfa
gecirmi hastalarda dikkat cekgtir. Daha 6nce kanamali inme ya da lakiiner enfgekiren
hastalarda atorvastatin 80 mg icin risklerin veayiarin dengesi belirsizdir ve tedavi
baglamadan Once olasi kanamali inme riski dikkatenadindir (bkz. Bolim 5.1).

Iskelet kasi tizerindeki etkiler

Diger HMG-KoA reduktaz inhibitorlerine benzgekilde atorvastatin nadir durumlarda iskelet
kasini etkileyebilir ve kreatin kinaz (KK) seviydlede arty (>NUS’in 10 Kkati),
miyoglobinemi ve miyoglobintiri ile tanimlanan velvék yetersizfzine yol acabilen ygami
tehdit etme potansiyeli olan bir durum olan rabdmtize ilerleyebilecek kas gaisina,
miyozite ve miyopatiye neden olabilir.

Baz statinlerle tedavi sirasinda ve sonrasindasegkek olarak basiklik aracili nekrotizan
miyopati (IMNM) bildirilmistir. IMNM Klinik olarak statin tedavisinin kesilmese kagin
devam eden kalici proksimal kas gugcsgidlive yiksek serum kreatinin seviyeleri ile
tanimlanir.

Rabdomiyoliz riski tasiyan hastalarda tedaviden énce:

Atorvastatin, rabdomiyoliz icin predispozan fakairl olan hastalarda, dikkatli recete
edilmelidir. Asagidaki durumlarda statin tedavisinden énce bir Ksloht yapilimalidir:

- Bobrek yetmezii
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Hipotiroidi

Kalitsal kas hastaliklari ile ilgili kisel veya ailesel hikaye

Daha 6nce statin veya fibrat ile kas toksisitekayesi

Daha 6nceden karageir hastalil ve/veya ciddi miktarda alkol tiketimi

Yasllarda (70 ya Uzeri) 6zellikle predispozan faktdrlerin v@hda boyle bir dlgimin
gerektgi dusunalmelidir.

- llag etkilgimleri (bkz. Bolim 4.5) ve genetik alt popllasyanlaceren 0Ozel
populasyonlarda (bkz. bolim 5.2), agmlazma KK diuzeyleri gorulngiir.

Bu gibi durumlarda, tedavinin riskleri faydalare illiskilendirilerek digtuntlmeli ve klinik
monitérizasyon onerilmelidir.
Eger KK duzeyleri, alt dgere gore (5 kat ve fazla) yuksekse, tedayidtamamalidir.

Kreatin kinaz élgtimu

Kreatin kinaz gir egzersizi takiben ya da bu yorumlanmasini giiggzesinden KK artginin
akla yakin, alternatif bir nedeni olmasi durumuniatlmemelidir. Ber KK seviyeleri
baslangicta anlamli derecede yiksekse (> NUS'lUin 5) kstnuclarin dgrulanmasi igin
seviyeler 5-7 giin sonra yeniden dl¢tlmelidir.

Tedavi sirasinda:

— Hastalardan o6zellikle halsizlik ya da gteslik ediyorsa kas grisini, kramplarini ya da
gugsuzlgunu derhal bildirmeleri istenmelidir.

— Eger bu semptomlar hasta atorvastatin tedavisi alirkeaya cikarsa KK seviyeleri
olculmelidir. Bser bu seviyeler anlamli olarak yiksek bulunursaNES’in 5 kati) tedavi
kesilmelidir.

— Eger kas semptomlarigasa ve her gin rahatsgh neden oluyorsa KK seviyelerindeki
artis NUS’in 5 katindan diik bile olsa tedavinin kesilmesi glintilmelidir.

— Eger semptomlar duzelir ve KK seviyeleri normale d8eeo zaman en diik dozda ve
yakin takiple atorvastatine yenidensld@mmasi ya da alternatif bir statine slammasi
distndlebilir.

- KK seviyelerinde klinik olarak anlamli agt(> NUS’tin 10 kati) olursa ya da rabdomiyoliz
sUphesi olursa ya da tanisi konulursa atorvastatirkelidir.

Baska ilaclarla @ zamanl tedavi:

Atrovastatin, gucli CYP3A4 inhibitorleri ya dastgici proteinler gibi atorvastatinin plazma
konsantrasyonunu arttirabilecek bazi ilaclarla égimsiklosporin, telitromisin, klaritromisin,
delavirdin, stiripentol, ketokonazol, vorikonazadltakonazol, posakonazol, letermovir ve
ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darwma tipranavir/ritonavir dahil HIV proteaz
inhibitorleri vs.) @ zamanl verildsinde rabdomiyoliz riski artar. Gemfibrozil vegeir fibrik
asit turevleri, hepatit C (HCV) tedavisinde kullam antiviraller (boseprevir, telaprevir,
elbasvir/grazoprevir), eritromisin, niyasin, ezebnie es zamanl kullanimda miyopati riski
de artar. Ber mumkinse bu ilaglar yerine alternatif tedavil@tkilesime girmeyen)
distndimelidir.
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Bu ilaclarin atorvastatin ile sezamanl verilmesinin gerekmesi durumunda zamanli
tedavinin yarari ve riski dikkate alinmalidir. g& hastalar atorvastatinin plazma
konsantrasyonunun arttirabilecek ilaglar aliyodaratorvastatinin - maksimum dozunun
disurulmesi oOnerilir. Ek olarak gucli CYP3A4 inhibitérnin kullaniimasi durumunda bu
hastalarda atorvastatinin dahsiikibir dozla bglanmasi ve uygun klinik takip 6nerilir (bkz.
Bolim 4.5).

Atorvastatin fusidik asidin sistemik formilasyonlae birlikte ya da fusidik asit tedavisinden
sonra 7 gun boyunca kullaniimamalidir. Sistemikidiksasit kullaniminin gerekli oldiu
hastalarda, fusidik asit tedavisi suresince statilavisi durdurulmalidir. Fusidik asit ve statini
kombinasyon halinde alan hastalarda rabdomiyolazifar1 6limcal) vakalari raporlangtir
(bkz. Bolum 4.5). Hastalar kas zaygili agrisi veya hassasiyeti g@malari durumunda acil
olarak tibbi yardim almalar geregtikonusunda bilgilendirilmelidir. Statin tedavisirssn
fusidik asit dozu alindiktan 7 giin sonra tekragldozabilir.

Uzatilms fusidik asit kullanimi gereken ciddi enfeksiyordaeisi gibi istisnai durumlarda,
COLASTIN-L ve fusidik asit @ zamanl kullanim gereksinimi vaka bazind&etéendirme
yapilarak ve yakin tibbi gézetim altindagddendirilmelidir.

Pediyatrik kullanim:

Genel olgunlgma ve gekme degerlendirmesine, Tanner Evresiggelendirmesine ve boy ve
kilo 6lcimi dgerlendirmesine dayanan 3 yillik bir gaada biyime ve cinsel olgughaa
Uzerinde Klinik olarak anlamli etki gozlenmeiiri (bkz. Bolim 4.8).

Interstisyel akgier hastaf:

Bazi statinlerle 6zellikle uzun dénem tedavide rstisyel akcger hastalinin istisnai
vakalari rapor edilngtir (bkz. B6lim 4.8). Bu hasta&in gostergeleri; dispne, nonproduktif
Oksuruk ve genel gak durumunda gerilemeyi icerebilir (yorgunluk, &ikaybi ve atg. Eger
bir hastanin interstisyel alg@r hastalii gelistirdiginden siphelenilirse, statin tedavisi
kesilmelidir.

Diabetes Mellitus:

Diger HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinde olgu gibi COLASTIN-L ile tedavi edilen
hastalarda HbAlc ve serum glukoz dizeylerindglartgdzlenmgtir. Diyabet acisindan risk
faktorleri talyan hastalarda, COLASN-L ile diyabet siklginda arts bildirilmi stir.

Bazi kanitlar statinlerin sinif olarak kan glukeviyesini yikseltgini ve gelecekte diyabet
gelismesi riski altinda olan bazi hastalarda diizenlal@t tedavisi vermenin uygun ofglu
hiperglisemi seviyelerine yol agtni disindirmektedir. Bununla birlikte statinlerle vaskule
riskteki azalma bu riskega basmaktadir bu nedenle statin tedavisini kesigiekbir neden
olarak kabul edilmemelidir. Risk altindaki hasta(achk kan glukozu 100,9-124,3 mg/dl,
viicut kitle indeksi (VK)>30 kg/nf, trigeliserid artyi, hipertansiyon) ulusal rehberlere gére
gerek klinik olarak gerekse biyokimyasal olarakipeédilmelidir.
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Bu tibbi Grun laktoz icerir. Nadir kalitimsal gatak intoleransi, Lapp laktoz yetmeilya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalbu ilaci kullanmamalari gerekir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Atorvastatin alirkengzamanl verilen ilaglarin etkisi:

Atorvastatin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ile metabel olur ve hepatik tayicilarin,
organik anyon tayan polipeptit 1B1 (OATP1Bl1l) ve 1B3 (OATP1B3)siacisinin
substratidir. Atorvastatinin metabolitleri, OATPZIiA1substratlaridir. Atorvastatin ayrica,
coklu ilac direnci protein 1'in (MDR1) ve atorvastan basirsak emilimini ve biliyer
klirensini sinirlayabilen meme kanseri diren¢g piruten (BCRP) substrati olarak da
tanimlanir (bkz. Bélum 5.2). CYP3A4 ya daitaci proteinlerin inhibitdrleri olan ilaglarlase
zamanl kullanilmasi atrovastatinin plazma konsesywnlarinda ve miyopati riskinde agti
neden olabilir. Ayrica atorvastatinin fibrik asitrévleri ve ezetimib gibi miyopatiye yol agma
potansiyeli olan dier ilaclarla kullaniimasi da riski arttirir (bkz6Bim 4.3 ve 4.4).

CYP3A4 inhibitorleri

Gucli CYP3A4 inhibitorlerinin atorvastatinin konseasyonlarini belirgin olarak arttigl
gosterilmitir (Tablo 1 ve gagidaki ilgili bilgilere bakiniz). Gicli CYP3A4 inhitdrleri
(6rnezin. siklosporin, telitromisin, klaritromisin, deladin, stiripentol, ketokonazol,
vorikonazol, itrakonazol, posakonazol, HCV tedawi& kullanilan bazi antiviraller (6rn.,
elbasvir/grazoprevir) ve ritonavir, lopinavir, asmavir, indinavir, darunavir dahil HIV
proteaz inhibitorleri vs.) ile & zamanh verilmesinden olabilgince kaginiimalidir. Bu
ilaclarin atorvastatin ile se zamanli kullaniimasindan kacinilamay&cadurumlarda
atorvastatinin bdangic ve maksimum dozlarinin diitilmesinin dgindlmesi ve hastanin
uygun birsekilde klinik takibi 6nerilir (bkz. Tablo 1).

Orta gucte CYP3A4 inhibitorleri (0r@gen eritromisin, diltiazem, verapamil ve flukonazol)
atorvastatinin plazma konsantrasyonunu arttiraljpkz. Tablo 1). Eritromisin statinlerle
birlikte kullanildiginda miyopati riskinde agtigozlenmgtir. Amiodaron ya da verapamilin
atorvastatin Uzerindeki etkilerinin glerlendirecek etkilgm calsmalari yapiimangtir. Bu
nedenle orta glicte CYP3A4 inhibitdrleri ilg zamanli kullanildiinda atorvastatinin daha
dUstk bir maksimum dozunun diintiimesi ve hastanin gerekitsekilde klinik takibi dnerilir.
Inhibitériin balanmasindan sonra ya da doz ayarlamasindan sore8tigiesekilde klinik
takip onerilir.

CYP3A4 indukleyiciler:

Atorvastatinin CYP3A indukleyicileri ile (6r. Efanenz, rifampin, sari kantaron otu} e
zamanh olarak verilmesiatorvastatinin plazma kotssyonlarinda dgsik oranlarda
azalmaya neden olabilir. Rifampinin ikili etkgien mekanizmasina (CYP3A indiksiyonu ve
hepatosit alim tayiciSIOATP1B1 inhibisyonu) k@ olarak ripamfin uygulandiktan sonra
atorvastatinin uygulamasinin geciktiriimesinin atstatinin  plazma konsantrasyonunda
anlaml azalmaya yol acmasi nedeniyle atorvastatiifampinle ayni zamanda verilmesi
onerilir. Bununla birlikte rifampinin karager hicrelerinde atorvastatin konsantrasyonlarina
etkisi bilinmemektedir ve @r & zamanl verilmeleri kacinilmazsa etkililik agcisantastalar
dikkatle takip edilmelidir.
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Tastyici inhibitorleri

Transport proteinlerinin inhibitdrleri (6rgan sikrosporinletermovir) atorvastatinin sistemik
olarak maruz kalinan seviyelerini arttirabilir (bkZablo 1). Karag@er hicresine alim
tastyicilarinin inhibisyonunun karager hicrelerinde atorvastatin konsantrasyonlarikesiet
bilinmemektedir. Ber & zamanl verilmeleri kaginilmazsa dozun azaltiimasi etkililik
acisinda hastalarin dikkatle takibi 6nerilir (bkablo 1).

Letermovir ile birlikte siklosporin kullanan hastafla atorvastatin kullanimi tavsiye edilmez
(bkz. Bolum 4.4 ve 4.5).

Gemfibrozil / fibrik asit turevleri

Zaman zaman fibratlarin tek gsaa kullanimina rabdomiyoliz dahil kasla ilgili glar eslik

eder. Fibrik asit turevleri ile atorvastatia zamanli kullanildiinda bu olaylarla ilgili risk
artabilir. Eser & zamanh verilmeleri kacinilmazsa tedavi hedefitesilabilecek en dgiik

atorvastatin dozu kullaniimalidir ve hastalar geggekekilde izlenmelidir (bkz. B6lUm 4.4).

Ezetimib

Ezetimibin tek bgina kullanilmasi rabdomiyolizi iceren kas ile ilgidlaylarla bglantilidir.
Bu nedenle atorvastatinin ezetimib ile birlikte lemildiginda bu olaylarin gorilme riski
artabilir. Bu hastalarin uygun klinik izlenmesi ditie

Kolestipol

Kolestipol atorvastatin kalsiyum ile sezamanli verildéiinde atorvastatinin ve aktif
metabolitlerinin plazma konsantrasyonlari dahgiu#{{atorvastatin konsantrasyon orani 0,74)
bulunmutur. Bununla birlikte her iki ilacin tek kaa verilmeleri ile kanlastirildiginda
kolestipol ve atorvastatin kalsiyum birlikte verigghde lipid Gzerinde etkileri daha buylk
olmustur.

Fusidik asit

Fusidik asidin statinlerlesezamanli kullaniminda rabdomiyoliz dahil miyopaski artabilir.
Etkilesimin mekanizmasi (farmakodinamik ve/veya farmakekik) heniiz bilinmemektedir.
Bu kombinasyonu alan hastalarda rabdomiyoliz (k@amcul olaylar dabhil) bildirimleri
olmustur.

Eger sistemik fusidik asit tedavisi gerekliyse, fukidasit tedavisi boyunca atorvastatin
tedavisi kesilmelidir (bkz. Bolum 4.4).

Kolsisin

Her ne kadar atorvastatin ve kisin ile etkilesim calsmalari yapiimangsa da kalisinle e
zamanl verilen atorvastatin ile miyopati olguldidirilmistir ve atorvastatin keisin ile
birlikte recete edilirken dikkatli olunmalidir.
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Es zamanl verilen ilaclar izerinde atorvastatinikist

Digoksin

Birden fazla doz digoksin ve 10 mg atorvastatinzamanl verildginde dengeli durum
digoksin konsantrasyonlar hafifce artar. Digoksifan hastalar gerekti sekilde takip
edilmelidir.

Oral kontraseptifler
Atorvastatin kalsiyum’un bir oral kontraseptif i zamanli verilmesi noretindron ve etinil
Ostradioliin plazma konsantrasyonlarindasiartiolusturmustur.

Varfarin

Varfarin tedavisi alan hastalarda yapilan bir Idigalsmada ginde 80 mg atorvastatin ile
varfarinin @ zamanli verilmesi dozlarin verilgiilk 4 gin icinde protrombin zamaninda
yaklasik 1,7 saniyelik kicik bir azalmaya neden ojmue atorvastatin tedavisinin
baslanmasindan sonra 15 giin icinde normale daminiiHer ne kadar yalnizca son derece
nadir olarak antikoagulanlarla klinik olarak anlamtkilesimler bildirilmis olsa da protrombin
zamaninda anlamli bir @miklik olmadigindan emin olmak icin kumarin antikoagtlanlar
kullanan hastalarda protrombin zamani atorvasthtglamadan 6nce ve tedavinin erken
donemlerinde yeterli siklikta 6lctlmelidir. Dengeteis protrombin zamani belgelergde
kumarin antikoagulanlar kullanan hastalarda gerlara& onerildgi sekilde protrombin
zamani takibi yapilabilir. ger atorvastatin dozu dstirilirse ya da kesilirse aynislem
tekrarlanmalidir. Antikoagilan almayan hastalardarvastatin tedavisi kanamaya ya da
protrombin zamaninda ggikliklere neden olmaz.

Ilac etkileimleri
Tablo 1: & zamanli verilen ilaclarin atorvastatinin farmaku#igine etkisi

Es zamanl verilen ilag ve Atorvastatin
doz rejimi Doz (mg) EAA Klinik Oneri®
oranf
Glecaprevir ginde bir kere| 10 mg ginde 8,3 Glecaprevir veya
400 mg/Pibrentasvir giinde bir kere 7 gin pibrentasvir iceren urtinlerle
bir kere 120 mg, 7 gln boyunca birlikte uygulama
kontrendikedir (bkz. Bolim
4.3).
Tipranavir gunde iki kere | 1. giinde 40 mg| 9,4 Atorvastatin ile @ zamanlh
500 mg / Ritonavir gtinde | 20. gtinde 10 verilmesinin gerekmesi
iki kere 200 mg, 8 giin (14.| mg durumunda atorvastatinin
gunden 21. gine) gunliik dozu 10 mg'i
Telaprevir 750 mg 8 saatte| 20 mg, tek doz | 7,9 asmamalidir. Bu hastalarin
bir, 10 gln klinik takibi 6nerilir.
Siklosporin 5,2 mg/kg/gun,| 10 mg gunde 8,7
sabit doz bir kere 4 gin
boyunca
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Lopinavir 400 mg guinde iki 20 mg giinde 5,9 Atorvastatin ile @ zamanli
kere / Ritonavir 100 mg bir kere 4 gin verilmesinin gerekmesi
gunde iki kere, 14 gln boyunca durumunda, daha diik
atorvastatin idame dozlari
Klaritromisin 500 mg 80 mg gunde 4,5 onerilir. ZQ mg'l aan
giinde iki kere, 9 giin bir kere 8 giin atorvastatin dozlarinda bu
boyunca hastg!arln klinik takibi
Onerilir.
Sakinavir 400 mg gunde iki40 mg gunde 3,¢ Atorvastatin ile @ zamanlh
kere / Ritonavir 100 mg (5-bir kere 4 gin verilmesinin gerekmesi
7 gunden itibaren gunde ikiboyunca durumunda, daha diik
kere 300 mg. atorvastatin idame dozlari
8. gunde, gunde iki kere Onerilir. 40 mg’i @an
400 miligrama c¢ikartilir), atorvastatin dozlarinda bu
4.-18. gunler arasinda, hastalarin klinik takibi
atorvastatin dozundan 30 onerilir
dakika sonra
Darunavir 300 mg giinde | 10 mg gunde 3,4
iki kere / bir kere 4 gin
Ritonavir guinde iki kere boyunca
100 mg, 9 gln
Itrakonazol ginde bir kez | 40 mg tek do 3,2
200 mg, 4 gun
Fosamprenavir 700 mg 10 mg gunde 2,5
gunde iki kere / Ritonavir | bir kere 4 gun
gunde iki kere 100 mg, 14 | boyunca
gun
Fosamprenavir gtiinde iki | 10 mg gunde 2,2
kere 1.400 mg, 14 gin bir kere 4 gin
icin
Atorvastatin dozu, elbasvir
Elbasvir giinde bir kez 50 veya grazoprevir iceren
mg/ Grazoprevir ginde bir | 10 mg tek doz | 1,95 drtnlerle birlikte uygulama
kez 200 mg, 13 gun sirasinda gunlik 20 mg'hk
dozu gegcmemelidir.
Letermovir 480 mg gunde | 20 mg tek doz 3,29 Atorvastatin dozu,
bir kez, 10 gln letermovir iceren Urlnlerle
birlikte uygulama sirasinda
gunlik 20 mg'hk dozu
gecmemelidir.
Nelfinavir ginde iki kere | 10 mg gunde 1,74 Ozel 6neri yoktur.
1.250 mg, 14 gin bir kere 28 gln
boyunca
Greyfurt suyu, ginde bir | 40 mg, tek do | 1,37 Es zamanli olarak buyik

kez 240 ml*

miktarlarda greyfurt suyu
ve atorvastatin alinmasi
onerilmez
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Diltiazem gtinde bir kez 40 mg, tek do | 1,51 Diltiazem baglanmasindan

240 mg, 28 gun ya da doz ayarlamasindan
sonra bu hastalarin
gerektgi sekilde takibi
onerilir.

Eritromisin ginde dort kere 10 mg, tek do | 1,3¢ Daha digik maksimum doz

500 mg, 7 gun ve bu hastalarin klinik takib
Onerilir.

Amlodipin 10 mg, tek dc 80 mg, tekdo | 1,1¢ Ozel 6neri yoktu

Simetidine ginde 4 kere | 10 mg gunde bir | 1,00 Ozel 6neri yoktur

300 mg, 2 hafta kere 2 hafta

boyunca
Kolestipol ginde iki kere | 40 mg gunde bir | 0,74** Ozel 6neri yoktur
10 g, 24 hafta kere 8 hafta
boyunca

Magnezyum ve aluminyum 10 mg ginde bir | 0,66 Ozel 6neri yoktur.

hidroksit antasid kere 15 gln

sutispansiyonu, ginde 4 kerboyunca

30 ml, 17 gln

Efavirenz ginde bir kere | 10 mg 3 glin 0,59 Ozel 6neri yoktur.

600 mg, 14 gin boyunca

Rifampin gunde bir kere | 40 mg, tek doz 1,12 Eger & zamanlh uygulama

600 mg, 7 gun (birlikte kacinilmazsa klinik takip

verilir) ile birlikte atorvastatin ile

Rifampin guinde bir kere | 40 mg, tek doz 0,20 rifampinin ayni zamanda

600 mg, 5 gun (dozlar ayr verilmesi onerilir.

ayri verilir)

Gemfibrozil ginde iki kere| 40 mg, tek 1,35 Daha diguk bglama dozu

600 mg, 7 gin doz ve bu hastalarin klinik
takibi 6nerilir

Fenofibrat giinde bir kere | 40 mg, tek doz 1,03 Dahaglik baglama dozu

160 mg, 7 gln ve bu hastalarin klinik
takibi Onerilir.

Boseprevir giuinde U¢ kez | 40 mg, tek doz 2,3 Daha dguk balama dozu

800 mg, 7 gun

ve bu hastalarin klinik
takibi dnerilir. Boseprevir
ile es zamanli olarak
verildigi strece gunlik doz
20 mg’1 gegmemelidir.

% Tedavilerin oranini temsil eders(gamanl verilen ilag

atorvastatin katlastirmasi).

# Klinik anlam icin bkz. Bélim 4.4 ve 4.5.

* CYP3A4'U baskilayan bir ya da daha fazla bd#e icerir ve CYP3A4 ile metabolize edilen
ilaclarin plazma konsantrasyonlarini arttirabiliY P3A 240 ml hacminde bir bardak greyfurt
suyu icilmesi de aktif ortohidroksi metabolit iciBgri Altindaki Alan'in (EAA) %20,4

azalmasina neden olur. Buyuk miktarlarda greyfustus(5 gin boyunca gunde 1,2 litre)
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atorvastatin EAA’da 2,5 kat agh ve aktif (atorvastatin ve metabolitler) HMG-Kog@dtiktaz
inhibitorlerinde 1,3 kat arfa neden olur.
** Oran dozdan 8-16 saat sonrasi alinan tek biegegrayanir.

Tablo 2: § zamanh verilen ilaglarin farmakokingie atorvastatinin etkisi

Atorvastatin ve doz Es zamanli verilen ilaclar
rejimi flag/Doz (mg) EAA Klinik Oneri
oranf
80 mg gunde bir | Digoksin 0,25 mg ginde bir ke 1,15 Digoksin  alan
kere 10 gun |20 gin hastalar gerekdi
boyunca sekilde takip
edilmelidir
40 gunde bir kere | Oral kontraseptif, giinde bir kere, Ozel 6neri yok
22 gin boyunca |2 ay 1,28
- noretindron 1 mg 1,19
-etinil estradiol 35 ug
80 mg gunde bir | * Fenazon, 600 mg tek doz 1,03 Ozel 6neri yok
kere 15 gin
boyunca
10 mg, tek doz Tipranavir gunde iki kere 500 n 1,08 Ozel 6neri yok
[ritonavir gunde iki kere 200 mg
gun
10 mg, gunde B Fosamprenavir gunde iki k¢ 0,73 Ozel 6neri yok
kere 4 giin boyunca1.400 mg, 14 gln
10 mg ginde bir Fosamprenavir 700 n 0,99 Ozel 6neri yok
kere 4 gin boyuncaBID/ritonavir gunde iki kere 1(
mg, 14 gun
&

Tedavilerin oranini temsil eder s(zamanl verilen ilag arti atorvastatin ile teksiba
atorvastatin katlastirmast).

* Eg zamanli olarak birden fazla atorvastatin ve fenadozunun verilmesinin fenozonun
klirensi Uzerinde etkisi yoktur ya da ¢ok kuguktur.

Miyopati/Rabdomiyoliz riski ile ilgili ila¢ etkile simleri

Etkilesen ajanlar Receteleme onerisi

Siklosporin, HIV  proteaz inhibitorleri Atorvastatin kullanimindan kacginiimalhdir
(tipranavir ile ritonavir), hepatit C proteaz
inhibitora (telaprevir)

HIV proteaz inhibitori (lopinavir ile Dikkatle ve gereken en giik dozda
ritonavir) kullaniniz

Klaritromisin, itrakonazol, HIV proteagGunlik 20 mg atorvastatisigmamalidir
inhibitorleri  (sakinavir ile  ritonavir*,

12 /27



darunavir ile ritonavir, fosamprenauvir,
fosamprenavir ile ritonavir)

HIV proteaz inhibitorleri (nelfinavir) Hepatit Gunlik 40 mg atorvastatirgigmamalidir
C proteaz inhibitdrt (boceprevir)

*Dikkatle ve gereken en duk dozda kullaniniz

Ozel Popiilasyona ikin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara glkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

flag etkilgimi calismalart yalnizca egkinlerde yapilmgtir. Pediyatrik popilasyonda
etkilesimlerin boyutu bilinmemektedir. Pediyatrik populasyicin yukarida egkinler igin
bahsedilen etkikgmler ve bolum 4.4’de yer alan uyarilar dikkatenedalidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: X.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar uygun kontrasepiihtgmler kullanmalidir (Bkz.
Bolim 4.3).

Gebelik donemi

Atorvastatin gebelikte kontrendikedir. (bkz. Bolim3). Atorvastatin kalsiyum’'un gebe
kadinlarda guvenligi kanitlanmamgtir. Gebe kadinlarda atorvastatin ile kontrollinkti
calisma yapiimamgtir. HMG-KoA rediktaz inhibitorlerine intrauterin aruziyetin ardindan
nadir olarak konjenital anormallikler bildirilgtir. Hayvan cakmalarinda tGreme toksisitesi
gosterilmitir (bkz. B6lUm 5.3).

Gebenin atorvastatin ile tedavisi, kolesterol beygezinin bir prekirsori olan fetal mevalonat
duzeylerini dgurebilir. Ateroskleroz kronik bir strectir ve lipidUstrtci ilaclarin gebelik
suresince kesilmesi, primer hiperkolesteroleminauru donem sonuclari Gzerinde ancak
kucuk bir etki gosterecektir.

Bu nedenlerden 6tirii COLASN-L, gebe kadinlarda, gebe kalmaya gl veya gebelik
stiphesi bulunan kadinlarda kullaniimamalidir. COLAST ile tedavi, gebelik siresince
veya kadinin gebe olmaglitespit edilinceye kadar durdurulmalidir (bkz. &dl 4.3).

Laktasyon donemi

Atorvastatin laktasyon doéneminde kontrendikedir. Bacin insan sitl ile itrah edilip
edilmedgi bilinmemektedir. Emzirilen bebeklerdeki adversksiyon potansiyeli nedeniyle,
atorvastatin kullanan kadinlar emzirmemelidirlekzbB6lUm 4.3).
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Ureme yetengi/Fertilite
Atorvastatinin, hayvan ¢amalarinda erkek veya glitiremesi Uzerinde herhangi bir etkisi
olmamstir (bkz. B6lim 5.3)

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
COLASTIN-L ’nin ara¢ ve makine kullanma yetefietzerine etkisi ihmal edilebilir
duzeydedir.

4.8 istenmeyen etkiler

16.066 hastanin ortalama 53 hafta tedavi eglilpglasebo kontrolli (8.755 atorvastatin ve
7.311 plasebo) klinik ¢caima veri tabaninda advers olay nedeniyle tedavigikiona oranlari
atorvastatin grubunda %5,2, plasebo grubunda iselfédstur.

Klinik calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimden gelelereedayanarak;sagidaki
tablo COLASTIN-L icin yan etki profilini gstermektedir.

Tahmini yan etki sikliklargu sikliklara gore siralangiir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢cok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin: Nazofaranijit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari:
Seyrek: Trombositopeni

Bagisiklik sitemi hastaliklari:
Yaygin: Alerjik reaksiyonlar
Cok seyrek: Anafilaksi

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin: Hiperglisemi
Yaygin olmayan: Hipoglisemi, kilo agt} anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kabus gérme, uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari:

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Sersemlik, parestezi, hipoestarialima bozukluklari, amnezi
Seyrek: Periferal néropati
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GOz hastaliklart:
Yaygin olmayan: Bulanik gérme
Seyrek: Gorme bozukgu

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: Kulak ¢cinlamasi
Cok seyrekisitme kaybi

Solunum, g@&us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Faringolaringealga, epistaksis

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Konstipasyon, gaza gasiskinlik, dispepsi, mide bulantisi, diyare
Yaygin olmayan: Kusma, abdomingra(Ust ve alt), ggirme, pankreatit

Hepato-bilier hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hepatit
Seyrek: Kolestaz

Cok seyrek: Karager yetmezigi

Deri ve deri alti doku hastaliklart:

Yaygin olmayan: Urtiker, deri dokiintiisii skati, alopesi

Seyrek: Anjiyondrotik 6dem, bulli dokuntuler (enta miultiforme, Stevens Johnson
Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil)

Kas-iskelet bozukluklar, bagdoku ve kemik hastaliklari:

Yaygin: Miyalji, artralji, ekstremitelerdega, kas spazmlari, eklegnismesi, sirt grisi
Yaygin olmayan: Boyungusi, kas gucsuzfil

Seyrek: Miyopati, miyozit, rabdomiyoliz, kas rapiir riptirin de bazenslk ettigi
tendonopati

Cok seyrek: Lupus benzeri sendrom

Bilinmiyor: immun aracili nekrotizan miyopati (bkz. Bolim 4.4).

Ureme sistemi ve meme hastaliklari:
Cok seyrek: Jinekomasti

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklar:
Yaygin olmayan: Halsizlik, asteni, giis arisi, periferal 6dem, yorgunluk, ate

Arastirmalar:

Yaygin: Anormal karager fonksiyon testleri, artpkan kreatin kinaz dgerleri

Yaygin olmayanidrarda beyaz kan huicreleri pozitli

Diger HMG-Ko0A rediktaz inhibitorleri ile oldtu gibi, atorvastatin kalsiyum alan hastalarda
artms serum transaminaz gierleri rapor edilmitir. Bu dezisiklikler genellikle hafif ve gegici
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olmustur ve tedaviye miudahele edilmesini gerektirmgimiAtorvastatin alan hastalarin %0,8
'inde serum transaminazlarinda klinik olarak onemtslar (NUS'Gn 3 katindan fazla)

gorulmdstar.

NUS’iin 3 katindan fazla arteuserum kreatin kinaz seviyeleri; klinik gahalarda dier
HMG-KoA rediktaz inhibitorleri ile gbzlenenlere lmavsekilde atorvastatin alan hastalarin
%2,5’'unda gorilmgtir. NUS’tn 10 katindan fazla gerler atorvastatin ile tedavi edilen
hastalarin %0,4’Unde goérultar (bkz. Bolum 4.4).

Pediyatrik populasyon

10-17 ya arasi atorvastatin ile tedavi edilen pediyatristakarin yan etki profili, plasebo ile
tedavi edilen hastalara genel olarak benzemektiddligrup hastada da goriilen en yaygin yan
etkiler (nedensellik deerlendiriimesine bakilmaksizin)  enfeksiyonlardir. agsamli
olgunlgzma ve gekmenin, Tanner evrelerinin gerlendirildigi; boy ile kilonun 6lculdga 3
yillik calismanin verilerine goére buyime ve cinsel olggmia tzerinde anlamh Kklinik
etkisinin olmadgl gorulmdtir. Atorvastatinin pediyatrik hastalarda givehliie tolerabilite
profili eriskin hastalardakine benzerdir.

Klinik guvenlilik veritabani atorvastatin alan 538ediyatrik hasta icin guvenlilik verisi

icermektedir. Bu hastalardan 7’si 6syadan kucik, 121'i 6-9 yaarasinda, 392’si 10-17 ya

arasindaydi. Mevcut verilere gore cocuklarda garijyan etkilerin sikii, tipi ve siddeti

eriskin hastalarda gorilenler ile benzerdyafidaki advers olaylar bazi statinler ile

bildirilmi stir:

* Uyku bozuklgu, uykusuzluk ve kabus gérme dabhil.

* Hafiza kayb.

» Seksuel disfonksiyon.

» Depresyon

* Nadir interstisyal akger hastali, 6zellikle uzun déonem tedavide (bkz. B6lUm 4.4).

» Diyabet: Siklik, risk faktorlerinin vagiiveya yoklguna bl olacaktir (aclik karsekeri
>100,9 mg/dl , VK > 30 kg/nf, trigliseritlerde art, hipertansiyon hikayesi)

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri ggkmektedir. (www.titck.gov.te-posta:
tufam@titck.gov.trtel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Atorvastatin kalsiyum’un doz sani icin spesifik tedavi bulunmamaktadir. Doginainin
olusmasi halinde, hasta semptomatik olarak tedavi etiilue gereken destekleyici tedbirler
alinmalidir. Karagier fonksiyon testleri ve KK seviyeleri izlenmelidiPlazma proteinlerine
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fazlaca ila¢ bglanmasina h#i olarak hemodiyalizin atorvastatin klirensini anili olarak
arttirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kardiyovaskuléaclar, Serum Lipid D§iirticuilaclar, HMG-KoA
Rediiktaznhibitorleri

ATC Kodu: C10AA05

Atorvastatin 3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim Ain, kolesterol dahil sterollerin bir dnculi
olan mevalonata doginesinden sorumlu hiz sinirlayici enzim olan HMG-Kodliktazin
secici, yagmaci bir inhibitéradur. Karagerde trigliseridler ve kolesterol ¢ok gdik dansiteli
lipoproteinlerle (VLDL) birlairler ve periferik dokulara ukirmak tzere plazmaya salinirlar.
DusUk dansiteli (LDL) VLDL'den olgur ve oncelikli olarak LDL'ye yiuksek afinitesi olan
reseptor (LDL reseptori) ara@ilyla katabolize edilir.

Atorvastatin HMG-KoA rediktazi baskilayarak ve spnalarak karag@erde kolesterol
biyosentezini baskilayarak plazma kolesteroliinisgeeum lipoprotein konsantrasyonlarini
disurur ve LDL'nin htcre igine alimini ve kataboliznmasarttirmak igin hiicre yuzeyinde
karacger LDL reseptdrlerinin sayisini arttirir.

Atorvastatin LDL Uretimini ve LDL parcagr sayisini azaltir. Atorvastatin LDL reseptor
etkinliginde derin ve uzun sireli bir afa birlikte dolgimdaki LDL parcaciklarinin
kalitesinde yararl bir disiklik olusturur. Atorvastatin genellikle lipid gartcu ilaclara yanit
vermeyen homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastada LDL-K’'nin digurilmesinde
etkilidir.

Bir doz-yanit cakmasinda, atorvastatin total-K (%30-%46), LDL-K(%#%ib1), Apo B
(%34-%50) ve trigliserid (%14-%33) konsantrasyomar distrirken HDL-K ve
apolipoprotein A1 konsantrasyonlarindaggen artglar oluturuldusu gosterilmgtir. Bu
sonuclar, heterozigot ailevi hiperkolesterolemi thisinda, ailevi olmayan
hiperkolesterolemi formlarinda ve insilinegbali olmayan diabetes mellitus hastalarinda
tutarlihk géstermytir.

Total-K, LDL-K ve Apo B konsantrasyonlarindaki axenin kardiyovaskiler olay ve
kardiyovaskuler mortalite riskini azaltigosterilmitir.

Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi

Degisik surelerde, istge bali birgok merkezli 8 haftalik, agik etiketli biraita erken egim
calismasina aralarinda 89’'unun homozigot ailevi hipezktdrolemi hastasi olgu belirlenen
335 hasta kaydediligtir. Bu 89 hastada LDL-K'da ortalama yizde azalma&lgik %20 idi.
Atorvastatin ginde 80 mg’lik dozlara kadar veritimi
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Ateroskleroz

Agresif Lipid Disurici ile Aterosklerozu Geri Cevirme (REVERSAL) igalasinda koroner
arter hastafil olan hastalarda atorvastatin ilegym lipid disurtict tedavinin ve pravastatin 40
mg ile standart lipid diirtici tedavinin koroner ateroskleroz tzerindekil@tkanjiografi
sirasinda intravendz ultrason (IVUS) ilegddendiriimistir. Bu randomize ¢ift kor, ¢ok
merkezli, kontrolli klinik cakmada 502 hastaya fdangicta ve 18. ayda IVUS yapilgtir.
Atorvastatin grubunda (n=253), aterosklerozda pmegon saptanmastir. Atorvastatin
grubunda toplam aterom hacmindglbagica gére medyan yuzdegdgkli gi (birincil calisma
kriteri)-%0,4 (p=0,98) ve pravastatin grubunda @8R +%2,7 (p=0,001) bulunngtuwr.
Pravastatin ile karastirildiginda atorvastatinin etkilerinin istatistiksel olaranlamli oldgu
saptanmytir. (p=0,02). Y@un lipid disirici tedavinin kardiyovaskiler sonlanim noktalari
Uzerindeki etkileri (6rng@n revaskularizasyon gereksinimi, 6lumcil olmayanyakart
enfarktlsu, koroner nedenli 6lim) bu galada incelenmerstir.

Atorvastatin grubunda, LDL-K B#&angictaki 3,89 mmol/l £ 0,7 (150 mg/dl + 28)
seviyesinden ortalama 2,04 mmol/l + 0,8 (78,9 mg/B0) seviyesine inerken pravastatin
grubunda LDL-C bglangictaki 3,89 mmol/l + 0,7 (150 mg/dl £+ 26) sexdynden ortalama

2,85 mmol/l £ 0,7 (110 mg/dl £ 26) seviyesine igfini (p<0,0001). Atorvastatin ayrica
ortalama total-K konsantrasyonunda %34,1 (pravasta#18,4, p<0,0001), ortalama TG
seviyelerinde %20 (pravastatin: -%6,8, p<0,0009)ovialama Apo B konsantrasyonunda
%39,1 (pravastatin: -%22,0, p<0,0001) azalmglasasistir. Atorvastatin ortalama HDL-K

seviyesinde %2,9 ash yol acti (pravastatin: +%5,6, p=NS). CRP’'de art@ azalma

atorvastatin grubunda %36,4 iken pravastatin grda5,2’dir (p<0,0001).

Calisma sonuclart 80 mg doz giicu ile elde editmi Bu nedenle, bu sonuclara dayanarak
daha dguk doz gugcleri icin 6ngéride bulunulamatm

Guvenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri iki €davi grubu arasinda benzer bulugtau
Yogun lipid digurtict tedavinin dnemli kardiyovaskiler sonlanimtatdel Gzerindeki etkileri
bu calgmada argtirlmamstir. Bu nedenle kardiyovaskuler olaylarin birinaie ikincil
onlenmesi acisindan bu gérintileme sonuclarinmikidinemi bilinmemektedir.

Akut koroner sendrom

MIRACL calismasinda atorvastatin 80 mg akut koroner sendromia{@asiz M| ve dengesiz
angina) olan 3.086 hastada (atorvastatin n=1.58&%&epo n=1.548) agariimistir. Tedavi
hastaneye yattiktan sonra akut fazdglatamis ve 16 haftalik bir donem boyunca devam
ettirilmistir. Ginde 80 mg atorvastatin tedavisi herhangnbkilenden 6lum, 6limcil olmayan
MI, resusite edilmi kalp durmasi ya da hastaneye gagerektiren miyokart iskemisi
bulgulari olan angina pektoris olarak tanimlanamlegk birincil sonlanim noktasinin
gerceklgmesine kadar gecen zamani uzatarak riski %16 azaltn(p=0,048). Bu azalma
baslica nedeni miyokart iskemisi bulgulari olan angpektoris nedeniyle yeniden hastaneye
yatista %26 azalmaya Badir (p=0,018). Dger ikincil sonlanim noktalari tek Barina
istatistiksel anlamlilik seviyesine ylaamslardir (genel olarak plasebo: %22,2, atorvastatin:
%22,4).
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MIRACL calismasinda atorvastatinin guvenlilik profili b6lim #418 tanimlanan guvenlilik
profili ile uyumludur.

Kardiyovaskiiler Hastatin Onlenmesi

Atorvastatinin olumcul ve olumcul olmayan KKH Uzeseki etkisi randomize, cift kor,
plasebo kontrollii bir ¢aima olaningiliz-iskandinav Kalpldlgili Sonuclar Cakmasi Lipid
DusUrict Tedavi Kolu (ASCOT-LLA) camasinda asduriimistir. Hastalar hipertansif, 40-
79 ya& arasinda, daha 6nce miyokart enfarktlisii ya danartgdavisi 6ykisi olmayan ve TK
seviyeleri <6,5 mmol/L (251 mg/dl) olan hastalardir. Tim hast@dh en az 3 Onceden
tanimlanmg kardiyovaskuler risk faktort vardi: erkek cinsiygts >55, sigara, diyabet,
birinci derece akrabada KKH, TK: HDL-K >6, periferidamar hastall, sol ventrikul
hipertrofisi, daha 6nce serebrovaskuler olay, 6zB#&G anormallgi, proteintr/alboumindri.
Katilan tim hastalarin ilk kardiyovaskiler olay sagdan yuksek risk altinda olmasi
ongorialmemtir.

Hastalar antihipertansif tedavi (amlodipin ya denalole dayanan ilag rejimi ile) ve giinde 10
mg atorvastatin (n=5.168) ya da plasebo (n=5.187%edavi edilmglerdir.

Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azalticiistkesagidaki gibidir:

Goreceli Olay sayisi Mutlak P deeri
Riskte (Atorvastatin — Riskte
Azalma Plasebo Azalma (%)
Olay (%) kargilastirmasi)
Olumcil KKH arti
6lumcal olmayan Ml %36 100’e kagilik 154|  %1,1 0,0005
Toplam kardiyovaskuler
olay ve revaskularizasygn %20 389'a kasilik 483  %1,9 0,0008
islemi
Toplam koroner olay %29 178'e kagllik 247|  %1,4 0,0006

13,3 yillik bir medyan takip siiresince olan ham aegnlarindaki farka dayanmaktadir
KKH: koroner kalp hastali; Ml = miyokart enfarkttsa.

Toplam mortalite ve morbidite anlamli olarak azatmmgdur (185’e kasilik 212 olay, p=0,17
ve 74e kagillik 82 olay, p=0,51). Cinsiyete gore (%81 erkekl%okadin) alt grup
analizlerinde, atorvastatinin yararl etkisi erlakle gortlmg ancak olasilikla kadin alt
grubunda diilk olay oranina kgh olarak belirlenemengtir. Genel ve kardiyovaskiler
mortalite kadin hastalarda sayisal olarak dahaekiks38’e kasilik 30 ve 17’e kapilik 12),
ancak bu istatistiksel olarak anlamligddir. Baslangictaki antihipertansif tedaviye gore
anlaml tedavi etkilgmi saptanmgtir. Amlodipinle ile tedavi edilen hastalara atcstatin
verildiginde birincil sonlanim noktasi (6lumcul KKH artitghctl olmayan MI) anlamli
olarak azalmy (HR 0,47 (0,32-0,69), p=0,00008) ancak ayni etknhalol ile tedavi edilen
hastalarda gortulmestir (HR 0,83 (0,59-1,17), p=0,287).
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Atorvastatinin élimcul olan ve olmayan kardiyovaskihastalik Uzerindeki etkisi ayrica 40-
75 yg arasinda, kardiyovaskiler hastalik oykustu olmay@ahDL-K seviyesi<4,14 mmol/l
(160 mg/dl) ve TG seviyesi6,78 mmol/l (600 mg/dl) olan tip 2 diyabet hastalda yapilan
bir randomize, cift kor, cok merkezli, plasebo kofiti calsmada, Birlgik Atorvastatin
Diyabet Calgmasinda (CARDS) derlendirilmistir. Tum hastalardasagida belirtilen risk
faktorlerinden en az biri mevcuttur: hipertansiydmalen sigara kullanmak, retinopati,
mikroalbuminiri ya da makroalbumindri.

Hastalar 3,9 yillik bir medyan takip siresince ggiridmg atorvastatin (n=1 428) ya da
plasebo (n=1 410) ile tedavi edilgtir.

Atorvastatinin mutlak ve goreceli risk azaltma stlgagidaki gibidir:

Goreceli Olay sayisi Mutlak P deseri
Riskte (Atorvastatin — Riskte
Azalma (%) Plasebo Azalma (%)
Olay kargilastirmast)

Major kardiyovaskuler | %37 83’e kasllik 127 %3,2 0,0010
olaylar (6lumcul ve
Olumcul olmayan Akut
MI, sessiz Akut MI, akut
KKH 8lumi, stabil
olmayan angina, KABG,
PTKA
revaskularizasyon, inme)
MI (6limcul ve 6lumcuil (%42 38'e kakllik 64 %1,9 0,0070
olmayan MlI, sessiz MI)
Inmeler (6lumcil ve %48 21'e kasllik 39 %1,3 0,0163
Olumcul olmayan)

13,9 yillik bir medyan takip siiresince olan ham aegnlarindaki farka dayanmaktadir
KABG = koroner arter bypass grefti; KKH: koronedx&astalgi; Ml = miyokart enfarktisu;
PTKA = perkitan transluminal koroner anjiyoplasti.

Tedavi etkisinde hastanin cinsiyetinesipa ya da bdangictaki LDL-K seviyesine gore bir
fark goOzlenmengiir. Mortalite orani acisindan olumlu birgiem izlenmistir (plasebo
grubunda 82 6lum, buna kdrk atorvastatin grubunda 61 6lim, p=0,0592).

Tekrarlayannme

Kolesterol Seviyelerinin Agresif BirSekilde Diirilmesi ile inme Onleme(SPARCL)
calismasinda giinde 80 mg atorvastatin veya plasebomua irzerindeki etkisi 6nceki alti ay
icinde inme ya da @& geciren ve KKH o6ykusi bulunmayan 4.731 hasta itider

deserlendirilmistir. Hastalarin %601 erkektir ve ykr 21lile 92 arasinda (ortalama 63)a

20/ 27



desismekte olup ortalama kangic LDL duzeyi 133 mg/dL (3,4 mmol/l) bulungtur.
Atorvastatin ile tedavi sirasinda ortalama LDL-Kigesi 73 mg/dl (1,9 mmol/l) ve plasebo
ile tedavi sirasinda 129 mg/dl (3,3 mmol/L) bulugtou Medyan takip 4,9 yil olmyur.

Birincil sonlanim noktasi olan 6lumcil ve éliumclinayan inme riskini atorvastatin 80 mg
plaseboya gére %15 azalgm (HR 0,85; %95 GA, 0,72-1,00; p=0,05 ya dasldagic
faktorlerine goére ayarlama yaptiktan sonra 0,84;5%9A 0,71-0,99; p=0,03). Tdm
nedenlerden mortalite atorvastatin icin %9,1 (236B) buna kaulk plasebo icin %8,9
(211/2.366) bulunmgiur.

Bir post-hoc analizde atorvastatin 80 mg plasebdalgilastirildiginda iskemik inme sikgini
azaltms (218/2.365, %9,2’e kalik 274/2.366, %11,6, p=0,01) ve kanamali inméi&iki
arttirmstir (55/2.365, %2,3’e karik 33/2.366, %1,4, p=0,02).

» Calsmaya giren hastalardan daha dnce kanamali inmenggglanlarda kanamali inme
riski (atorvastatin icin 7/45 buna kdrk plasebo icin 2/48; HR 4,06; %95 GA, 0,84-
19,57) ve iskemik inme riski gruplar arasinda berdmdéunmutur (atorvastatin icin 3/45
buna kagilik plasebo icin 2/48; HR 1,64; %95 GA, 0,27-9,82)

» Calsmaya giren hastalardan daha 6nce lakiuner enfaitnge olanlarda kanamali
inme riski artmg (atorvastatin icin 20/708 buna kaik plasebo igin 4/701; HR 4,99; %95
GA, 1,71-14,61), ancak bu hastalarda iskemik inrsle e azalmgtir (atorvastatin igin
79/708 buna karik plasebo icin 102/701; HR 0,76; %95 GA, 0,502), Daha 6nce
laktiner enfarkt gecirngive ginde 80 mg atorvastatin kullanan hastalardainme
riskinin artms olmasi olasidir.

Daha once kanamall inme gecigrhiasta alt grubunda tim nedenlerden mortalite asbatin
icin %15,6 (7/45) iken plasebo icin %10,4 (5/48)ummustur. Daha 6nce lakiner enfarkt
gecirmg hasta alt grubunda tim nedenlerden mortalite asbatin icin %10,9 (77/708) iken
plasebo icin % 9,1 (64/701) bulungbur.

Pediyatrik populasyon

6-17 Ya Arasi Pediyatrik Hastalarda Heterozigot Ailevi tdifxolesterolemi

Genetik olarak dgrulanmg heterozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan vglaagic LDL-K
seviyesi >4 mmol/l olan cocuk ve addlesanlarda atrovastatifarmakokinetgini,
farmakodinamgini, guvenliligini ve tolere edilebilirlgini degerlendirmek igin 8 haftalik, agik
etiketli bir calsma yapilmgtir. 6-17 ya arasinda toplam 39 ¢ocuk ve adolesan kaydedifmi
Kohort A'ya 6-12 ya arasi, Tanner Evre 1 olan 15 c¢ocuk alinirken KoBdye 10-17 ya
arasi ve Tanner Evig olan 24 ¢ocuk alinrgtr.

Atorvastatinin bglangi¢c dozu Kohort A’da ginde 5 mggeme tableti ve Kohort B’de glinde
10 mg tablet formulasyondur gér hasta 4. Haftada hedef LDL-K konsantrasyonu e85
mmol/L seviyesine ulanamssa ve atorvastatin iyi tolere edilgge atorvastatin dozunun iki
katina cikartiimasina izin verilgtir.
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Ortalama LDL-K, TK, VLDL-K ve Apo B dgerleri tim hastalarda 2 haftadasdiistir.
Dozun iki katina cikartilg hastalarda dozun arttiriimasindan sonra ilgedendirmede,
ikinci hafta gibi erken bir donemde ek azalmalarzlgimektir. Lipid parametrelerinde
ortalama yuzde dgsiklik hastanin bglangic dozunda kalmiolmalarina ya da kEngic
dozunun iki katina ¢ikartiimiolmasina bakmaksizin her iki kohort i¢cin de ayimwgtur. 8.
haftada LDL-K'de ve TK'de bdangica gore ortalama gigiklik tim maruz kalinan seviyeler
icin sirasiyla yaklak %40 ve %30 olarak bulunngtur.

Ikinci bir acik etiketli tek kollu ¢cagmada heterozigot ailevi hiperkolesterolemi (HeFkino
5- 15 yg arasi 271 kiz ve erkek cocuk kaydedfme Uc yila kadar atorvastatin ile tedavi
edilmistir. Calismaya kayit olmak i¢in dgrulanms HeFH ve bglangic LDL-K seviyesinirr4
mmol/L (yaklgik 152 mg/dl) olmasi gerekstir. Calismaya Tanner 1 galine evresinde 139
cocuk alinmgtir (genellikle 6-10 ygarasinda). Atorvastatin dozu (gtuinde bir kez) 10ngan
kicuk cocuklarda 5 mg (@neme tableti) ile bdanmstir. 10 ya ve Usti c¢ocuklar
atorvastatine 10 mg dozundaslanistir (giinde bir kez). Tim c¢ocuklarda hedef <3,35 rdimo
LDL-K seviyesine ulgmak icin daha yuksek dozlara titrasyona izin vegtm 6-9 ya
arasindaki cocuklar icin ortalama&idikli doz 19,6 mg ve 10 yave Uzeri ¢ocuklar icin
ortalama girhikh doz 23,9 mg olmgtur.

Ortalama (+/- SS) B&angi¢ LDL-K deseri 6,12 (1,26) mmol/l olup bu da yakik 233 (48)
mg/dL denk digmektedir. Nihai sonuglar icinsagida Tablo 3'e bakiniz.

3 yillik calisima boyunca atorvastatin tedavisi alan pediyatriladélesan HeFH hastalarinda
veriler biyime ve gelime Uzerinde ila¢ etkisi olmamasiyla uyumlu ogtow (yani boy, kilo,
Tanner evresi, Agirmacinin Genel Olgundena ve Gelme Degerlendirmesi). Yga gore,
cinsiyete gore ve vizite gore boydagirhikta ve VKi'de dikkati ceken, ag@irmacinin
degerlendirdgi ilag etkisi olmamygtir.

Heterozigot Familyal

Hiperkolesterolemisi olan Adoesan Erkek ve Kiz Cocuklarda

Atorvastatinin Lipit DU sUricu Etkisi (mmol/L)

Zaman N TK (SS) LDL-K HDL-K TG (SS) Apo B (SS)#
(SS) (SS)
Baslangic | 271 7,86(1,30)| 6,12(1,26) 1,314(0,2®,93(0,47) | 1,42(0,28)**
deseri 63)
30. Ay 206 4,95(0,77)f 3,25(0,67) | 1,327(0,27 0,79(0,38)*| 0,90(0,17)*
96)
36. Ay/TS | 240 5,12(0,86), 3,45(0,81) 1,308(0,2@,78(0,41) | 0,93(0,20)***
39)

TK= total kolesterol; LDL-K = dgik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HDL-K = yikse
yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG = trigliserit;p®o B = apolipoprotein B; TS= Tedavinin so
“36. Ay/TS” 36 aydan Once katilimi sonlanan hastalyanisira 36 aylik katilimi tamamlay

hastalarin son vizit verilerini icermektedir;
“*"=30. Ay parametresi icin N dgeri 207°dir;
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“**= Ba slangi¢ dgeri parametresi i¢in N geri 270'dir;
“eekr = 36. AY/ET parametresi icin N dgeri 243'tur;
“#"= Apo B icin g/L’dir.

Heterozigot Ailevi Hiperkolesterolemisi olan 10-1& Arasi Pediyatrik Hastalar

Bir acik etiketli fazin takip et#i cift-kor, plasebo kontrolli bir ¢caimada heterozigot ailevi
hiperkolesterolemisi olan 10-17 yarasi (ortalama yal4,1) 187 erkek ve menasonrasi kiz
cocuk 26 hafta boyunca atorvastatin (n=140) ya tesebo (n=47) almaya randomize
edilmistir, ardindan hepsi 26 hafta boyunca atorvastdtmsair. Atorvastatinin dozaji (gtinde
bir kez) ilk 4 hafta icin 10 mg olupger LDL-K seviyesi >3,36 mmol/l ise 20 mg’'a yukari
titre edilmitir. Atorvastatin 26 haftalik cift kor faz boyuntatal-K, LDL-K, trigliserid ve
Apo B seviyelerini anlamli derecede sdimistir. 26 haftalik cift kor faz boyunca
atorvastatin grubunda ortalamagilan LDL-K degeri 3,38 mmol/l (aralik: 1,81-6,26 mmol/l)
iken buna kann plasebo grubunda 5,91 mmol/l (aralk: 3,93-9v860l/l) bulunmytur.

Hiperkolesterolemisi olan 10-18 gaarasi hastalarda atorvastatin ile kolestipolin
karsilastirildigl ek bir pediyatrik catma atorvastatinin (N=25) kolestipol (N=31) ile
karsilastirildiginda 26. Haftada LDL-K seviyesinde anlamli azalraglagligini gostermytir
(p<0,05).

Agir hiperkolesterolemisi olan hastalarda (homoziggerkolesterolemi dahil) yapilan bir
ilaca erken ulam calsmasina 46 pediyatrik hasta alignwe atorvastatin yanita gore titre
edilerek tedavi edilngtir (bazi hastalar ginde 80 mg atorvastatin gtimu Calsma 3 il
surmi, LDL-K %36 distralmistar.

Cocukluk ¢ginda atorvastatin tedavisinin morbiditenin ve mitteain azaltiimasinda uzun
sureli etkililigi belirlenmemgtir.

Avrupa Ilag Ajansi heterozigot hiperkolesteroleminin tedmde 0-6> ya arasindaki
cocuklarda  ve homozigot  ailevi hiperkolesterolemjni kombine  (mikst)
hiperkolesteroleminin, primer hiperkolesteroleminirve  kardiyovaskuler olaylarin
onlenmesinde 0-18 >yaarasindaki ¢cocuklarda atorvastatin ile yapilansga sonuclarinin
teslim edilmesi zorunlugundan vazgecmiir (pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz.
B6lum 4.2).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absohlne maksimum plazma konsantrasyonlari
1 ila 2 saat arasinda goralr. Emilimin derecesiplazma atorvastatin konsantrasyonlari,
atorvastatin dozuyla orantili olarak artar. Atote#ia tabletleri solisyonlarla kiyaslagcda
%95- %99 biyoyararhfia sahiptir. Atorvastatinin mutlak biyoyararfiliyaklasik %12'dir ve
HMG-KoA rediktaz inhibitor aktivitesinin sistemikayarliligi yaklasik %30'dur. Duk
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sistemik yararllik gastrointestinal mukozadaki-pretemik klirense ve/veya hepatik ilk-geci
metabolizmasina Ig&anir.

Dagilim:
Atorvastatinin ortalama g#im hacmi yaklaik 381 I'dir. Atorvastatin plazma proteinlerine

>%98 oraninda b@anir.

Biyotransformasyon:

Atorvastatin blyik oranda sitokrom P450 3A4 enzlmirto- ve parahidroksilat tirevlerine
ve caitli beta oksidasyon drtnlerine metabolize olDrger yolaklar d¢inda bu Uriinler de
glukuronidasyon yoluyla metabolize edilirldn vitro olarak HMG-KoA rediiktazin orto- ve
parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonuosvastatininkine denktir. HMG KoA
reduktaz icin sirkile eden inhibit6r aktiviteninkyasik %70'i aktif metabolitlere bglidir.

Eliminasyon:
Atorvastatin primer olarak karagrde ve karager dsinda metabolize edildikten sonra safra

ile atilir. Bununla birlikte atorvastatinin yenidemterohepatik sirkiilasyona girionemsiz
boyutta goérinmektedir. Atorvastatinin insanda am@ plazma eliminasyon yari émri
insanlarda yakkak 14 saattir. Aktif metabolitlerin katkisina #a olarak HMG-KoA
reduktazin inhibitor etkinginin yari 6mri yaklgtk 20-30 saattir.

Atorvastatin, hepatik tayicilarin, organik anyon §ayan polipeptit 1B1 (OATP1B1) ve 1B3
(OATP1B3) talyicisinin  substratidir.  Atorvastatinin - metabotitle OATP1B1'in
substratlaridir. Atorvastatin ayricagsaiatim talyici ¢oklu ila¢ direnci protein 1'in (MDR1)
ve atorvastatinin Qarsak emilimini ve biliyer klirensini sinirlayabilememe kanseri direng
proteininin (BCRP) substrati olarak da tanimlabkz( B6lim 5.2).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yaslilar:

Salikli yash gondllilerde atorvastatinin ve aktif metaboliten plazma konsantrasyonlari
genc ekinlere goére daha yuksekken lipid etkileri daha gemasta popilasyonunda
goOzlenenle benzerdir.

Cocuklar:
Acik etiketli, 8 haftalik bir capmada, Heterozigot familyal hiperkolesterolemisiroé&17 ya

arasl Tanner Evre 1 (n=15) ile Tanner Evre 2 vea®r(n=24); LDL-K bglangi¢c dgeri >4
mmol/l olan pediyatrik hastalar sirasiyla atorvastad ya da 10 mg gheme tableti veya 10
ya da 20 mg film kapl tablet verilerek tedavi editir. Atorvastatin populasyonunun
farmakokinetik modelinde tek onemlgdegisken vicut girhgidir. Vicut &irhgina gore
allometrik olarak hesaplanginda, pediyatrik hastalarin belirgin oral klirenisirerigkinlerle
benzer oldgu gortlmigtlr. Atorvastatin ve o-hidroksiatorvastatine makama aralginda
LDL-K ve toplam kolesterol miktarlarinda sabitsdig gozlenmstir.
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Cinsiyet:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kadinlardalderden farklidir (kadinlarda yakl&
olarak Gnaks %20 yiksek ve EAA %10 guktur). Fakat kadinlar ve erkekler arasinda lipid
dUstricu etkileri yonunden klinik olarak anlamli higark olmamgtir.

Bobrek yetmezfi:
Bobrek hastafiinin atorvastatinin ve aktif metabolitlerinin plazrkonsantrasyonlarinin ya da
lipid etkilerinin Gzerinde etkisi yoktur.

Karaciger yetmezli:

Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kronik alkokaracger hastalii olan hastalarda
belirgin olarak (yaklgk Chasta 16 kat ve EAA’da 11 kat) artgtir (Childs-Pugh B) (bkz.
Bolim 4.3).

SLOC1B1 polimorfizmi:

Atorvastatin dahil tim HMG-KoA rediktaz inhibitériein hepatik alimi; OATP1B1
tastyicisi ile gerceklgnektedir. SLOC1B1 polimorfizmi olan hastalarda eéstatinden
etkilenme riskinde agtivardir. Bu durum artrgirabdomiyoliz riskine yol acabilir (bkz.Bolum
4.4). OATP1B1 (SLOC1B1 ¢.521CC) gen kodlamasindiammofizm; bu genotip varyanti
bulunmayan bireylere (c.521TT) gore 2.4-kat dahlesgld bir atorvastatin miktari (EAA) ile
baglantilidir. Bu hastalarda atorvastatinin genetilarak bozulmg bir hepatik alimi da
olasidir. Etkinlik i¢in olasi sonuglar bilinmeme#ie

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Bir dizi testte (4in vitro ve 1 in vivg atorvastatinin mutajenik ve klastojenik potaniye
olmadgl gosterilmitir. Atorvastatin sicanlarda karsinojenik bulunmsgtmi ancak farede
yuksek dozlarda (insanda 6nerilen en yiksek dozilem EAA.2. degerinin 6-11 kati ile
sonlanan) erkeklerde hepatoseliler adenomlar wgerdie hepatoseliler karsinomlar
gOzlenmitir,

HMG-KoA rediktaz inhibitoérlerinin embriyo ve fetisigelsimini etkileyebilecgine dair

deneysel hayvan camalarindan gelen kanitlar bulunmaktadir. Sicansatawe kdpeklerde
atorvastatinin fertilite tGzerine etkisi olmaghr ve teratojenik daldir. Ancak maternal agidan
toksik dozlarda sican ve t@nlarda fetal toksisite gozlengtir. Annelerin yiksek doz
atorvastatine maruz kalmasi sirasinda; sican yavnuh gelsimi gecikmi ve d@um sonrasi
sggkalim digmistir. Siganlarda; plasental transfere dair kaniutmaktadir. Siganlarda,
atorvastatinin  plazma konsantrasyonlari  suttekineenzbrdir.  Atorvastatin  veya
metabolitlerinin insan sutine atilip atilmgdoilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek sttt kaynaklr)
Kalsiyum karbonat

Mikrokristalin selliloz PH101
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Mikrokristalin seltiloz PH102
Kroskarmeloz sodyum
Hidroksipropil seltloz-L
Polisorbat 80

Magnezyum stearat

Film kaplama maddeleri:

* Opadry YS-1-7040 White (Hidroksipropil metil skda, Polietilen glikol, Titanyum
dioksit, Talk)

» Simetikon emdlsiyonu

6.2 Gegimsizlikler
Tlgili degildir.

6.3 Raf omri
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicalginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

Bir yuzu aluminyum folyo, dier yuzi sekillenebilen aluminyum folyo (Formpack) kaph
alu — alu blister

Her bir karton kutu 30 veya 90 tablet icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelii” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmeldri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DEVA Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303

Klcukgekmecelstanbul

Tel: 0 212 692 92 92

Faks: 0 212 697 00 24

E-posta: deva@devaholding.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
209/82

9. ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 24.11.2006
Ruhsat yenileme tarihi
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10. KUB’UN YEN iLENME TAR iHi

27127



